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はじめに
筆者は毒性学者です。毒性学は現実の科学
です。研究対象となる化学物質は人が曝露す
る可能性のあるものに限られ，実験に使われ
る化学物質の濃度や曝露時間は現実にあり得
る条件に限られます。さらに生物学的応答指
標（表われる生物学的変化）は現実に観察さ
れたものが中心となります。しかも毒物は生
体分子に対する特異性が低く，分子標的やシ
グナリングの解析は容易ではありません。そ
こに楽しさもあるのですが。
筆者は学部の卒業研究から博士課程修了ま
で重金属毒性に関する研究に従事してきまし
た。カドミウム，亜鉛，銅などの重金属を研
究対象としていましたが，2005年に文部科学
省の学術フロンティア事業の採択を得たのを
機に，メチル水銀研究を開始しました。
研究の進展とともに，もっと自由に化学物
質（金属）を使えないか，そう考えるように
なりました。当時（現在でもそのようです），
日本薬学会の年会に毒性学関係の演題を出す
とき，研究分類の「有害有機化合物」か「有
害無機化合物」のどちらかを選ばなければな
りませんでした。では，メチル水銀はどちら
なのか。実際には「有害無機化合物」に分類
されており，釈然としないものを感じていま
した。そんなときに理研で准主任研究員をさ
れていた内山真伸先生（現・東京大学大学院
薬学系研究科教授）の講演を聞き，有機-無機
ハイブリッド分子という概念を知りました。
メチル水銀がメタンと無機水銀のハイブリッ
ド分子であることに気づいたとき，新しい発
想が芽生え，2008年の新年早々に理研に内山
先生を訪ねました。内山先生とは意気投合
し，以後，数百通のメールのやり取りを経
て，有機-無機ハイブリッド分子を活用する
バイオロジー「バイオオルガノメタリクス」
の概念を構築していきました。
有機-無機ハイブリッド分子と化学
有機-無機ハイブリッド分子の有用性は，
まずViktor GrignardやGeorg Wittigなどの先
駆的化学者によって化学反応において示され
ました。爾来，有機元素化学は飛躍的に発展
し，現在の隆盛が築かれています。有機-無
機ハイブリッド分子は合成試薬として使われ
るため，有機元素化学者の意識は「不安定な
化合物をいかに設計し，単離し，構造を決定
し，分子変換に応用するか」というもので
す。しかしながら，有機-無機ハイブリッド
分子の生命科学研究への貢献は皆無に等しい
状態が続いていました。
有機-無機ハイブリッド分子
というものの理解
Grignard反応（図１［A］）においては，
Grignard試薬（図１［A］の例ではH3C-MgI）の
構成要素CH4，CH3I，MgI2では起こらない反
応がそれらのハイブリッド分子H3C-MgIでは
起こります。
一方，メタンは低毒性の気体であり，無機
水銀は数％が消化管から吸収され主として肝
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臓と腎臓に分布しますが，メタ
ンと無機水銀のハイブリッド分
子 で あ る メ チ ル 水 銀（ 図１
［B］）は95％以上が吸収され脳
に多く移行します。
化学反応と生物化学反応を単
純に比較することはできません
が，これらの例は有機-無機ハ
イブリッド分子ではその構成要
素である分子構造および無機金
属とはまったく異なる化学およ
び生物学的活性が期待できるこ
とを，少なくとも概念的には示唆していま
す。
有機-無機ハイブリッド分子の活用戦略
では，分子構造と無機金属がハイブリッド
することで何が起こるのでしょうか。
これまでの科学的知見は，第１に「金属の
導入によって分子の三次元構造が変化する」
こと，および「分子構造によって求電子性な
どの金属の状態が変化すること」を示唆して
います。これらは有機-無機ハイブリッド分
子の特異な活性の物性的特性となっているも
のであり，有機-無機ハイブリッド分子を生
体機能解析のツールとして活用する研究が期
待される所以です。
第２に，有機-無機ハイブリッド分子に
は，金属を強い結合で組み込んだものと弱い
結合で組み込んだものがあります。このよう
な化学的性質を活用し，特定のタンパク質の
活性化や阻害活性を示すハイブリッド分子の
存在が予想され，例えば研究試薬や創薬のシ
ード化合物としての活用が期待されます。
第３に，有機-無機ハイブリッド分子で
は，特異な電子状態が形成されています。こ
れを利用し，化学物質の電子状態と生物活性
の関係を解析する研究が期待されます。この
ような研究は，新しい研究戦略へと発展する
可能性があると考えています。
分子構造と金属が有機-無機ハイブリッド
分子を形成し，そのため生じる物性の変化は
細胞にとっては大きな意味があり，純粋有機
化学では不可能な化合物の細胞内への輸送や
生物活性の制御が有機-無機ハイブリッド分
子では可能になると考えています。
バイオオルガノメタリクスにおける
共同研究
バイオオルガノメタリクス研究には，化学
系，生物系および物理系研究者の共同研究が
不可欠です。どのような共同研究が展開され
るかは，研究者の必要性に依存しますが，一
例として「機能性有機-無機ハイブリッド分
子を創製する研究者」「有機-無機ハイブリ
ッド分子のバイオロジーを展開する研究者」
および「有機-無機ハイブリッド分子の物性
を解明する研究者」から構成される共同研究
が挙げられます（図２）。
「機能性有機-無機ハイブリッド分子を創
製する研究者」（化学系研究者）は，生命科学
研究に有用な特性を有する機能性有機-無機
ハイブリッド分子の分子設計を行い合成し，
ライブラリーを構築します。研究情報に基づ
き，構造-活性相関を化学の立場から解析
し，知見をフィードバックします。必要に応
じて，新たな改良ライブラリーを構築し他領
域の研究者に提供します。「不安定なものを
図１　 ［A］Grignard反応の一例
　　　［B］ メチル水銀はメタンと無機水銀のハイブリッド分子
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設計し分子変換（合成）に利用する」化学か
ら「生命科学研究に新しい “学” と “術” を
生み出す」化学への発展が期待されます。
「有機-無機ハイブリッド分子のバイオロ
ジーを展開する研究者」（生物系研究者）は，
有機-無機ハイブリッド分子の細胞膜通過と
毒性発現の分子機構，生体システムの制御，
生体分子の活性制御，および有機-無機ハイ
ブリッド分子をケミカルバイオロジーのツー
ルとして生体機能解析を行う，などの研究を
行います。
「有機-無機ハイブリッド分子の物性を解
明する研究者」（主に物理系研究者）は，有用
な生物活性を有する有機-無機ハイブリッド
分子について，電子状態解析などの物性解析
を行います。
このような共同研究の実施によって，効率
よく新しい研究成果を生み出せることを筆者
は経験的に良く知っています。ただし，同じ
領域の研究者との共同研究に比べ，“慣れ”
と “経験” が必要です。また，このような共
同研究とは違った形の共同研究も当然にあり
得るだろうと思っています。
バイオオルガノメタリクスの毒性学
筆者は２つのタイプのバイオオルガノメタ
リクス研究を提唱しています。
まず，毒性学的観点から，有機-無機ハイ
ブリッド分子の毒性の特性を明らかにする研
究です。有機-無機ハイブリッド分子は化学
系研究室で合成されますが，カドミウムや水
銀が選択されることはまずありません。逆
に，亜鉛などの毒性が低いとされる金属は抵
抗なく利用されています。それは合成化学者
の間に毒性が知られている金属は使えない，
逆に毒性が低いとされている元素は特段の説
図２　バイオオルガノメタリクス研究を推進する共同研究概念の一例
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明なく使えるという暗黙の了解があるからで
しょう。
しかしながら，その前提は無機態における
毒性・安全性は有機-無機ハイブリッド分子
の形になっても維持されることが前提になっ
ています。筆者はこの前提に疑問を持ちまし
た。そもそもバイオオルガノメタリクスで
は，有機-無機ハイブリッド分子はその構成
要素である分子構造および無機金属とは全く
異なる生物学的活性が期待できると考えるか
らです。リンとヒ素はいずれも第15族元素で
すが，リンは生体で活用されている元素であ
り，ヒ素は毒性がよく知られている元素で
す。ところが同じ分子構造を持つにもかかわ
らず，リンを含む方がヒ素を含むものよりも
毒性がはるかに強い場合があることを筆者ら
は明らかにしています。
次に，有機-無機ハイブリッド分子を生体
機能解析のツールとして活用する研究です
が，これについては，本特集の他の記事をぜ
ひご覧ください。
関連領域と国内外の動向
化学には有機化学と無機化学があります
が，バイオロジーには生体分子を対象とする
生化学・分子生物学や金属を含む生体分子を
対象とする無機生物学（無機生物化学）はあ
っても有機-無機ハイブリッド分子の系統的
なバイオロジーは存在しません。特に，天然
に存在しない人工合成の有機-無機ハイブリ
ッド分子については，おそらくは毒性を示す
可能性があることが理由だと思われますが，
これまでまったく発展がありませんでした。
バイオオルガノメタリクスに関連した研究
領域として，第１にケミカルバイオロジーが
挙げられます。この領域では低分子量化合物
を分子プローブとして活用し生体機能解析を
行います。しかしながら，ケミカルバイオロ
ジー研究で活用されてきたケミカルライブラ
リーは，天然物由来化学物質や人工合成され
た有機化合物によって構築されたものが中心
であり，有機-無機ハイブリッド分子ライブ
ラリーを活用したものはありませんでした。
第２に模倣化学（ミメティカルケミストリ
ー）が挙げられます。しかしながら，模倣化
学は生物に存在する生体分子を基にした化学
であり，あらゆる元素を活用する有機元素化
学を基盤とするバイオオルガノメタリクスと
は概念が異なっています。
第３に，微量金属元素の機能と役割を体系
的に解明することを目標とするメタロミクス
という領域があります。この領域は，生体を
構成する元素，特に微量金属元素の機能と役
割を体系的に解明しようとするものであり，
有機-無機ハイブリッド分子を多面的に活用
する戦略はそこにはありません。
第４に，金属を最もよく取り扱ってきた領
域に毒性学があります。しかしながら，毒性
学における金属の扱いは冒頭に述べたとおり
であり，バイオオルガノメタリクスとは根本
的に異なります。バイオオルガノメタリクス
研究の研究成果については他の研究者の稿に
譲りますが，異分野の共同研究による独自の
研究戦略によって有機-無機ハイブリッド分
子が活用されています。
終わりに
バイオオルガノメタリクス研究は，視点を
変えれば「化学物質が異種の元素を含むと
き，その化学物質の生物活性（毒性を含む）
を決める特定元素の役割を解明する」研究で
もあります。筆者らはバイオオルガノメタリ
クス研究の底流にあるこのような共通の考え
方を “バイオ元素戦略” と呼んでいます。
元素の数は有限ですが，有機-無機ハイブ
リッド分子の数は無限です。物理，化学，生
物学を基礎として分化発展した複数の研究領
域の知を基に，有機的な共同研究が行われれ
ば，新しい科学の展開と創生が起こるのでは
ないかと期待しています。
